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論文内容の要旨
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分裂醇母S.pombeのmesl遺伝子は第一.減数分裂に必須の遺伝子で、 75ヌクレオチドからなる 1個のイン
トロンにより 2個のエキソンに分断されている。 mesl遺伝子は構成的に転写されるが、そのmRNAのスプ
ライシング~i栄益細胞では起こらず、減数分裂時にのみ起こる。本研究は減数分裂特異的mR:.\A スプライ
シングの分子機構を解明することを目的に行った。まず、 rnRl¥A前駆体上のシス因子の同定を試みた。
meslのイントロンおよび3'エキソンを他の遺伝チ配列と置換しでも、スプライシングの減数分裂依存性
が変わらなかった。そこで¥5'エキソンにどきまざまな部分欠失を導入し、スプライシングに対する影響を
調べた。その結果、 meslR:.JA前駆体の5'末端125ヌクレオチドを欠損させると、栄養増殖過程でのスプラ
イシングの抑制がなくなることがわかった。したがって、このSIU~と名づけた領域が栄養増殖時での
meslrnRI¥八のスプライヤングを特異的に抑制するためのシス閃子として機能すると考えられる。 SREを過
剰に転写させたところ、染色体上のmesl遺伝子山来のmJ{]¥"Aに対する栄養増殖時のスプライシング悶害が
凶復した。この結果は、過剰に作られたSRE領域がスプライシング抑制に働く未知のトランス囚子に競合
的に結合する可能性を不している。以上の実験結果から、 mestpre-mRNAのSREが栄養増殖時のスプラ
イシング抑制に働くことが示され、このシス因了に結合するトランス因子の岸在が示唆された。
次に、 meslのスプライシングに欠損を示すと共に、減数分裂が完了できない突然変異体を単離し、その
遺伝解析から 4つの遺伝子を同定した(msdl--4)omsd2-M79変異株は主として第一分裂前期で減数分裂
を停止した。 msd2-M7fl.突然変異の多コピーサプレッサーとして、 spo21、pum3の二つの遺伝子を単離し
た。これらの遺伝子破壊株では、 meslのスプライシング効率が低下し、減数分裂や胞子形成の進行に欠揖
を示した。 spo21遺伝了は5回膜貫通領域を持つタンパク質をコードし、実際GFP-Spo21融合タンパクが
膜に局在することを証明した。またpum3遺伝7ーはC型サイクリンをコードすることがわかった。これらの
遺伝子産物が協調して、 mesl遺伝子などのスプライシングを減数分裂過程で活性化するものと推定される。
論文審査の結果の要旨
ヒトゲノム配列の解明から、ヒトの遺伝子数は予:tHより少ないことが判明した。このことは、真核生物
における遺伝的な多様性がmRNAの差次的なスプライシングに負うところが大きいことを示している。分
裂酵母S.pombeの第二減数分裂に必須であるmesl遺伝子のスプライシングは減数分裂に依存しており、最
も単純な差次的スプライシングのモデル系となりうる。本研究は、 mesl遺伝子の減数分裂特異的スプライ
シングの分子機構を解明するため、 mRl¥A上のシス因子の同定および関与するトランス閃子を解析した。
まず著者はmesl遺伝子に種々の欠失変民や;::'I~仲.特異的変異を人T的に導入し、スプライシング効率を検
.-56-
討した。その結果、 rnRl¥A分子の5'端130ヌクレオチドに、栄養細胞におけるスプライシングを阻害する
シス因子が存在することを見いだした。木配列上の比NA分-1このて次構造予測から推定された安定なステム
構造を破壊したところ、スプライシングが構成的になることを発見した。さらに、このシス因子を栄養細
胞で過剰発現したところ、スプライシングが促進されたことから、栄養細胞にはmeslスブライシングを阻
害するトランス因子が存在するというモデルを提唱した。
次に、スプライシングが起こらない突然変異体の単離と解析を行った。その結果、第ー・減数分裂前期の
進行に必須のmsd2遺伝子などの4つの新規追伝子を同定した。 msd2変異を相補する多コピー抑圧遺伝子
の産物であるSpo21タンパク質は5個の膜貫通領域を持ち、緑色蛍光タンパク質との融合タンパク質の観察
により核膜周辺に局在することを証明した。 Spo21タンバク質がmnl¥'A輸送もしくはスプライシング因子
の核移行に働く司能性について論議した。
以上のように、本研究は分裂酵母mesl遺伝子のスプライシング機構の解析を通じて真抜生物に普遍的な
元次的スプライシングの機構解明に大きなTがかりを与えるもので、本論文は博士(理学)の学位を授与
するに柄するものと審貸した。
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